维生素D及其检测与腺癌 by 吕晓楠 et al.








2． 厦门大学附属中山医院临床检验中心，福建厦门 361004;3． 厦门艾德生物科技有限公司，福建厦门
361001)
摘要:维生素 D(VitD)是人体必需的重要物质，其经典生理作用为参与钙磷代谢，维持骨骼代谢平衡。近年来，流行病学调查












VitD 是一类脂溶性类固醇衍生物，有 5 种形式:维生素
D1(VitD1)、VitD2、VitD3、VitD4 和 VitD5，其中来源于酵母菌
中的 VitD2 和来源于动物皮下的 VitD3 与人类健康关系较密
切。一般状况下，正常人体每天接受充足的阳光，便可合成
人体需求量 90%的 VitD;通过饮食和营养( 牛奶、海鱼、鱼肝
油等)可补给人体 10%的 VitD，此时的 VitD 是无活性的。在
人体内，无活性的 VitD 与 VitD 结合蛋白或脂蛋白结合后运
送到肝脏，经 VitD-25-羟化酶 ( 即 CYP27A1) 催 化 形 成 25-
(OH)VitD;25-(OH)VitD 是血浆中 VitD 的主要循环形式，常
作为评估个体 VitD 营养状况水平的检测指标( 参考值为 75
～ 150 nmol /L)［1］。在 肾 脏 中，25-(OH) VitD 经 25-(OH)
VitD-1α-羟化酶(即 CYP27B1)的催化作用，形成具有生物学
活性的 1，25-(OH) 2VitD。研究发现 25-(OH) 2VitD-1α-羟化
酶不仅存在于肾脏，也存在于前列腺、乳腺、直肠等多种组织
细胞中，故 VitD 主要通过两条途径在体内发挥作用:一条是
内分泌途径，通过血液中的 1，25-(OH) 2VitD 调节全身性的
钙稳定状态;另一条是自分泌或旁分泌途径，通过局部的 1，
25-(OH) 2VitD 和 VitD 受体发挥作用，参与细胞增殖、分化以
及免疫调节等生物学过程
［2］。最后，1，25-(OH) 2VitD 通过
诱导 25-(OH) VitD-24-羟化酶 ( 即 CYP24A1) 的表达，催化
















前列腺癌相对晚 3 ～ 5 年［3］。Grant 等［10］研究显示，血清 25-
(OH)VitD 水平 130 nmol /L 与 25 nmol /L 相比可降低 50%的
乳腺癌的发病风险;85 nmol /L 与 15 nmol /L 相比，可降低
50%的结肠癌的发病风险。一项针对 1 954 例男性群体的前
瞻性调查研究表明，VitD 摄入量与结肠癌风险呈直接关系，
当以 VitD 摄入量 6 ～ 94 IU /d 的相对风险为 1． 0，则摄入量
233 ～ 652 IU /d 时 相 对 风 险 为 0． 53 ( P ＜ 0． 05 )［11］。但
Stolzenberg-Solomon 等［12］针对 952 例的胰腺癌患者血液中
25-(OH)VitD 的水平进行检测，结果却恰好相反:25-(OH)
VitD 高水平(100 nmol /L) 较低水平者胰腺癌的发病风险升
高了 2 倍。Grant 的研究［10］也发现 VitD 摄入量与乳腺癌和
结肠癌发生的受抑制相关，且 25-(OH)VitD 的最佳水平应 ＞
100 nmol /L，当其水平升至 250 nmol /L 时，可发挥更大的抑
制癌症发生的作用。综上所述，多种癌症( 乳腺癌、结肠癌、
直肠癌等)的发病风险与体内 VitD 水平相关，补充 VitD 可降
低肿瘤发病风险;但不是所有的调查均如此 ( 如上述胰腺
癌)。因此，有营养学家建议依据个体阳光照射、年龄、性别、
体重以及 VitD 基本水平，每日补充 2 000 ～ 4 000 IU 的 VitD
以维持人体 25-(OH)VitD 水平在 100 nmol /L 以上［13］。
VitD 抗肿瘤发生、发展的效应除与年龄、女性绝经状况
以及肿瘤特征相关外，还与 VDＲ 基因多态性密切联系［14］。
VDＲ 基因的 FokⅠ ff 与 FF 基因型相比，乳腺癌发病风险增
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加 14%。而 BsmⅠ Bb 与 bb 基因型相比，前列腺癌发病风险




VitD 活性产物为 1，25-(OH) 2VitD，其受体即为 VitD 受
体(vitamin D receptor，VDＲ)，属核受体，其编码基因位于第
12 条染色体长臂 13-14 区。1，25-(OH) 2VitD 与 VDＲ 结合
后，促使 VDＲ 与维甲酸 X 受体( retinoid X receptor，ＲXＲ) 形
成异二聚体，继而作用于靶基因上的 VitD 反应元件(vitamin
D-responsive elements，VDＲEs)，达到调节靶基因的表达的作
用。有研究用 1，25-(OH) 2D3 预处理未分化的 4 株甲状腺癌
细胞系，72 h 后细胞系细胞数量被抑制了 24% ～36%，处理
120 h 后细胞株细胞数量最大被抑制了 60%，在 G0 ～ G1 周期




加的 PTH 通过作用于成骨细胞 PTH 受体来提高 NF-κB 配体
的受体激活因子 ( receptor activator of nuclear factor kappa-B
ligand，ＲANKL)的表达，从而激活破骨细胞以利于骨吸收。
而乳腺癌细胞不断分泌的甲状旁腺激素相关肽(parathyroid
hormone related peptide，PTHrP) 可以起到与 PTH 类似作用，





研究发现，受 VitD 直接或间接影响的基因有 229 个［18］，
而这些基因被证明与一系列疾病(主要为癌症)相关，其参与











稳定，会进一步代谢生成 25-(OH)VitD 和 1，25-(OH) 2VitD，
相比1，25-(OH) 2VitD 仅有 15 h 半衰期，血清中 25-(OH)
VitD 半 衰 期 为 2 周，在 体 内 相 对 稳 定，具 有 较 好 的 指 示
性
［19］，在血液采集后 24 ℃ 存储可稳定 72 h［20］。因此，通常





化学发光 (CLIA)、电 化 学 发 光 (ECLIA) 和 酶 联 免 疫 测 定
(EIA)等［20-21］。相比较免疫学方法，理化方法检测结果稳定
可靠，因此通常将 HPLC 作为 VitD 检测的“金标准”方法。
但理化方法繁琐费时，设备要求高，血清样本量需求大，需要
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